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@ Verwendung von wassrigen Spraylosungen von lokalanasthetischen Mitteln zur Behandlung von Migrane 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
waftrigen Spraylosungen von lokalanasthetischen Mit- 
teln zur Behandlung von Migrane, welche 0,5 bis 5 
Gew.-% des lokalanasthetischen Mittels sowie 0-5% ubli- 
che Hilfsstoffe enthalt, wobei insbesondere eine isotoni- 
sche Losung von Lidocain eingesetzt wird. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von waBri- 
gen Spraylosungen von lokalanasthetischen Mitteln zur Be- 
handlung von Migrane sowie die verwendeten Spraylosun- 5 
gen. 

[0002] Als Migrane werden anfallartigc, oft pulsicrcndc 
Kopfschmerzen bezeichnet, die wiederholt und meist einsei- 
tig (Hemicranie) auftreten, haufig bereits in den friihen Mor- 
genstunden beginnen und Stunden bis Tage andauern kon- 10 
nen. Die Migrane wird oft von vegetativen Symptomen wie 
Ubelkeit, Erbrechen, Licht- und Larmscheu sowie neurolo- 
gischen Ausfallen begleitet. Als Ursache wird eine neurove- 
getativ bedingte Vasokonstriktion und -Dilatation der Hirn- 
gefaBe angenornmen welche durch verschiedene Faktoren 15 
wie psychische Belastung, KlimaeinfliiBe, GenuBmittel, 
Medikamente, und anderes ausgelost werden konnen. Von 
Migraneanfallen werden zunehmend erhebliche Anteile der 
Bevolkerung befallen, so daB neben den schmerzhaften 
Auswirkungen auf den Patienten, die erheblichen Arbeits- 20 
ausfalle die dadurch auftreten einen erheblichen volkswirt- 
schaftlichen Schaden darstellen. Ein medikamentose Be- 
handlung wird vorwiegend mittels starker Schmerzmittel, 
Ergotaminderivate, Sedativa, durchblutungsfordernde Mit- 
tel, und gegebenenfalls Codein durchgefuhrt. Auch bei An- 25 
wendung solcher Mittel sind normalerweise lange Ruhezei- 
ten notwendig bis die Symptome abklingen. Eine wirksame 
Langzeitbehandlung, durch die die Zahl der Migraneanfalle 
abnimmt oder diese ganz unterbleiben, ist bisher nicht be- 
kannt. 30 
[0003] Es besteht daher ein dringendes Bedurfnis einer- 
seits akute Migraneanfalle schnell und zuverlassig zu be- 
handeln und andererseits fur unter Migraneanfallen peri- 
odisch leidende Patienten eine dauerhafte Prophylaxe zur 
Verfiigung zu stellen. 35 
[0004] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des 
Hauptanspruchs gelost und durch die Merkmale der Unter- 
anspriiche gefordert. 

[0005] Lokalanasthetika, die eine ortlich begrenzte, rever- 
sible, teilweise oder vollstandige Blockade der Erregungs- 40 
leitung in Nervenfasern bewirken und sich vorwiegend von 
dem naturlichen Alkaloid Cocain ableiten, sind in groBerer 
Zahl bekannt und seit langem im Handel. Sie werden vor- 
zugsweise zur Oberflachenanasthesie eingesetzt. Beispiel- 
haft seien die Aminoester, Procain, und Tetracain, die Ami- 45 
noamide Bupivacain, Etidocain, Lidocain, Mepivacain, und 
Prilocain genannt. Lidocain ist daruber hinaus auch als sy- 
stemisches Antiarrhythmikum bekannt. Als Nebenwirkung 
werden in Folge systemische Rezeption eine zentrale Erre- 
gung bis zu elliptoformen Krampfen, eine hemmende Wir- 50 
kung am Herzen bis zum Herz stills tand und eine Hemmung 
des Atemzentrums neben allergischen Reaktionen genannt, 
so daB diese Mittel nicht in groBeren Mengen, insbesondere 
nicht systemisch verabfolgt werden sollen. 
[0006] Uberraschenderweise hat sich nunmehr herausge- 55 
stellt, daB solche lokalanasthetischen Mittel, insbesondere 
Lidocain, geeignet sind die Symptome der Migrane beim 
akuten Anfall in kurzer Zeit zu beheben und bei mehrfacher 
Applikation auch prophylaktisch gegeniiber wcitcrcn Mi- 
graneanfallen zu wirken, wenn man sie in den Nasen-Ra- 60 
chenraum, insbesondere in den Bereich des sphenopalatinen 
Ganglions appliziert. Die Applikation erfolgt dabei in dem 
man eine 0,5 bis 5%, insbesondere 2 bis 4% waBrige Losung 
des Wirkstoffs, welche gegebenenfalls weitere fur die Her- 
stellung solcher Losung bekannter pharmakologischen 65 
Hilfsstoffe enthalt als Spray durch die Nase einfiihrt. Der 
Spray kann dabei iiber eine oder beide Nasenlocher einge- 
fiigt werden, wobei ein bis drei SpruhstoBe in einer Menge 
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von 0,05 bis 0,2 ml zur Anwendung kommen. 
[0007] Die Verwendung von annahernd isotonischen L6- 
sungen (ungefahr 290 m osmol/1) hat den Vorteil, daB durch 
die Applikation solcher Losungen die Nasen-Rachenraum- 
schleimhaute nicht oder minimal gereizt werden. Die Osmo- 
laritat wird eingestellt, in dem man der Losung der Wirk- 
stofflosung zum Bcispicl Natriumchlorid oder auch Glukosc 
zufiigt, soweit nicht der Wirkstoff und andere Hilfsstoffe in 
ausreichender Konzentration vorliegen. 
[0008] Nach der Applikation sollte der Betroffene sich fur 
kurze Zeit bis zu 30 min flach auf den Rue ken legen, um den 
Wirkstoff einwirken zu lassen, wobei nach kurzer Zeit prak- 
tisch keinerlei Schmerzsymptomatik mehr verbleibt. 
[0009] Da die verabfolgte Menge mit etwa 1-5 mg pro 
Behandlung auBerordentlich gering ist treten die sonst be- 
kannten Nebenwirkungen der Lokalanasthetika praktisch 
nicht auf. 

[0010] Es hat sich weiterhin herausgestellt, daB uberra- 
schenderweise nicht nur der akute Migraneschmerz auf die- 
ser Art und Weise behandelt werden kann, sondern daB auch 
eine mehrfache Behandlung, wobei im Abstand von 1 bis 2 
Tagen 5 bis lOmal eine entsprechende Lidocainmenge in 
den Nasen-Rachenraum eingefuhrt wird, zu einer langanhal- 
tenden Prophylaxe fiihrt, so daB die Haufigkeit von Migra- 
neanfallen stark sinkt oder diese ganz ausbleiben. 
[0011] Um die Akzeptanz des Mittels zu verbessern ist es 
moglich noch zusatzlich Geruchsstoffe zuzusetzen, wobei 
sie insbesondere Minzol in einer Menge von 0,1-0,5% be- 
wahrt hat. 

[0012] Zur Herstellung der Spraylosungen werden die 
Wirkstoffe und Hilfsstoffe, die alle wasserloslich sind ein- 
fach in der benotigten Menge Wasser gelost, die Losung 
durch Erhitzen auf 110-130°C oder Sterilfiltration sterili- 
siert und in geignete Sprayflaschen abgefullt. 
[0013] Fiir Einzelpatienten sind die bekannten Nasen- 
sprayflaschen aus Plastik mit Inhalten von 1—10, vorzugs- 
weise 2-5 ml am geeignetsten, bei denen durch Zusammen- 
driicken des Flaschenkorpers ein dunner Strahl durch die 
VerschluBdiise abgegeben wird. 

[0014] Fiir die Applikation an viele Patienten durch den 
Arzt, konnen auch groBere Gebinde von 50-250 ml Inhalt 
vorgesehen werden, die dann mit einem Treibgas (CO2, Pro- 
pan, Butan, Dimethylether) oder durch eine Pumpe angetrie- 
ben werden konnen. 

Patentanspruche 

1. Verwendung von waBrigen Spraylosungen von lo- 
kalanasthetischen Mitteln zur Behandlung von Mi- 
grane, welche 0,5-5 Gew.-% des lokalanasthetischen 
Mittels sowie 0 5% ubliche Hilfsstoffe enthalt. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Lokalanasthetikum ein wasserlosli- 
ches Salz von Lidocain, insbesondere Lidocainhydro- 
chlorid ist. 

3 . Vemendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Spraylosung eine isotonische 
Losung ist. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Spraylosung mittels Natriumchlorid 
oder Glucose auf 290 mosmol/1 eingestellt ist. 

5. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Spraylosung 
0,1-0,5% eines Geruchsrnittels, insbesondere Minzol 
enthalt. 

6. Spraylosung zur Behandlung von Migrane enthalten 
0,5-5 Gew.-%, vorzugsweise 2—4 Gew-% eines Loka- 
lanasthetikums 
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0-5% iibliche Hilfsstoffe 
0-5% Geruchsstoffe 

zur Einstellung einer isotonischen Konzentration der 
Losung erforderliche Stoffe, insbesondere Natrium- 
chlorid oder Glucose. 

7. Spray losung geniaB Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zcichnct, daB die Losung 0,1-0,5% Minzol cnthalt. 
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